*Streptococcus pneumoniae* es uno de los agentes infecciosos que causa más morbimortalidad en los niños menores de 5 años en todo el mundo. Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de 2008, de 8,8 millones de muertes que se produjeron en este grupo de edad se estima que 476 000 (entre 333 000 y 529 000) fueron causadas por infecciones neumocócicas ([@B1]). Por ello, la OMS recomienda la incorporación de la vacuna conjugada contra esta bacteria en los programas de inmunización de todos los niños ([@B2]).

En varios países se ha descrito que la administración de la vacuna antineumocócica en la población infantil reduce la morbimortalidad ([@B3]--[@B21]). Cada vez que se incorpora una nueva vacuna a los programas de inmunización se debería incluir simultáneamente la forma de evaluar su impacto, es decir, los resultados obtenidos, mediante indicadores clínicos y epidemiológicos ([@B3], [@B5]--[@B9], [@B11]--[@B17], [@B19]--[@B30]).

En Chile, la vigilancia de enfermedades transmisibles forma parte de la vigilancia epidemiológica del Ministerio de Salud e incluye la vigilancia de la morbilidad, la que se realiza en el laboratorio y la ambiental. El decreto 158, Artículo No, 11 de 2004 establece que la infección por *Streptococcus pneumoniae* es de notificación obligatoria, así como el envío de muestras de la cepa aislada en el paciente al Instituto de Salud Pública (ISP), donde se realizan la confirmación, la serotipificación y el estudio de susceptibilidad a los antimicrobianos ([@B31]).

La vacunación contra *Streptococcus pneumoniae* en Chile se incorporó el 1 de enero de 2011 para la cohorte de los nacidos desde el 1 de noviembre de 2010 como un compromiso en la Estrategia de Salud Pública de Chile para 2020 ([@B29], [@B30]), dado que las vacunas son un derecho social que contribuye a mejorar los estándares de salud de la población y está respaldado por leyes constitucionales ([@B32], [@B33]). La vacuna administrada a la población fue la PCV10 y el esquema de vacunación fue inicialmente de 4 dosis (a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad). Posteriormente, en 2013, se pasó a un esquema de 3 dosis (a los 2, 4 y 12 meses de edad).

Pocos estudios en Chile han medido el impacto de la incorporación de esta vacuna en la población y solo en dos, realizados en 2014 y 2016, se ha notificado la efectividad de la vacuna en la población chilena infantil ([@B10], [@B31]).

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la vacunación antineumocócica programática en la enfermedad neumocócica invasora (ENI) y en las neumonías adquiridas en la comunidad (NAC) en niños menores de 5 años de edad que se hospitalizaron en el área sur de Santiago.

MATERIALES Y MÉTODOS
====================

Se realizó un estudio ecológico para estimar las incidencias de ENI y NAC entre 2009 y 2015 en la población de niños menores de 5 años del área sur de Santiago. La investigación se llevó a cabo en la población de 17 comunas: Buin, Calera de Tango, El Bosque, La Cisterna, Lo Espejo, Paine, Pedro Aguirre Cerda, San Bernardo, San Joaquín, San Miguel, La Florida, La Granja, La Pintana, Pirque, Puente Alto, San José de Maipo y San Ramón, que comprendían una población total en 2015 de 2 706 848 personas según las proyecciones del Instituto Nacional de Estadística (INE) y una población de niños menores de 5 años de 195 074, lo que corresponde a 37,6% de la población de este grupo de edad de la Región Metropolitana y a15,3% de la población nacional. Los hospitales incluidos en el estudio fueron los siguientes: Hospital de Niños Dr. Exequiel González Cortés, Hospital El Pino, Hospital Padre Hurtado y Complejo Asistencial Sótero del Río. A ellos se derivan los niños de las comunas señaladas para hospitalizarlos.

La población de este área geográfica corresponde a 35,5% de la Región Metropolitana y a 14,4% de la del país. Según la Encuesta de Caracterización Socioeconómica Nacional (CASEN) 2015, Chile tiene un 20,9% de personas en situación de pobreza multidimensional y en una muestra de ocho comunas extraida del área sur de Santiago se estimó que alcanza 8,6% (3,1%-14,5%). Los casos incluidos en este estudio corresponden a ENI y NAC en menores de 5 años de edad según las siguientes definiciones: ENI es un proceso infeccioso con diagnóstico clínico y confirmación microbiológica de presencia de *Streptococcus pneumoniae* procedente de un cultivo positivo en líquido estéril, ya sea hemocultivo, líquido céfaloraquídeo, líquido articular o líquido pleural (https://www,cdc,gov/pneumococcal/clinicians/diagnosis-medical-mgmt,html) y NAC es todo aquel proceso registrado de un niño que en la base de egresos hospitalarios esté clasificado entre los códigos J13 y J18 de la CIE-10.

La información sobre la estructura de la población se extrajo del sitio web del Instituto Nacional de Estadística (INE) y la información clínica de los casos confirmados de ENI, de los datos de los laboratorios de bacteriología de los cuatro hospitales. Posteriormente, se revisaron las fichas clínicas y los registros de egresos hospitalarios del período de cada hospital.

Conforme a la Ley de Transparencia, para conocer los serotipos identificados en los casos de ENI se solicitó al Instituto de Salud Pública de Chile (ISP) (Código de solicitud AO005T0001212), como laboratorio de referencia nacional, la información relativa a los casos confirmados en los cuatro hospitales en el período 2009-2015 a partir de las cepas derivadas desde ellos con identificación de *Streptococcus pneumoniae* en menores de 5 años. Los serotipos informados por el ISP se clasificaron como vacunales y no vacunales: los primeros corresponden a aquellos incluidos en la vacuna PCV-10 (serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) y los segundos, a todos los que no están incluidos en esa vacuna.

La información sobre las NAC se extrajo de las bases de egresos hospitalarios de menores de 5 años en ese mismo período. Para este estudio no se incluyó como factor de efecto en el resultado la variable independiente coberturas vacunales. La descripción de las características demográficas y clínicas de los casos de ENI y NAC se obtuvo de los cuatro hospitales, y para estimar la incidencia y describir los serotipos se utilizaron los datos del ISP, dado que ambas fuentes complementan información.

Se excluyeron aquellos pacientes en cuyas muestras se identificó *Streptococcus pneumoniae* en líquidos no estériles y a aquellos en que no estaba registrada la procedencia de las muestras. Asimismo, se excluyó a los recién nacidos que padecían infección por *Streptococcus pneumoniae* y tenían un antecedente perinatal de corioamnionitis.

Se estimaron las razones de incidencia (RI) de ENI y NAC utilizando un modelo de regresión de Poisson, junto con sus intervalos correspondientes de confianza de 95% (IC95%) para el período de 2010 a 2015, usando como año de referencia 2010 y comparándolo con el período 2011-2015. Las RI se calcularon con el total de casos de ENI y NAC por año respecto a la población menor de 5 años por 10 000. La letalidad se calculó dividiendo el total de fallecidos por ENI y NAC por el total de casos de cada enfermedad en menores de 5 años y en el período definido. Para analizar el comportamiento de los serotipos en el período se calcularon las RI de los serotipos vacunales y no vacunales.

La estimación de la frecuencia de casos evitados de ENI y NAC en niños en el período posterior a la incorporación de la vacuna se calculó mediante el ajuste de tasas por el método indirecto, aplicando la tasa de incidencia de 2010, el último año sin vacuna, a la población de niños menores de 5 años entre 2011 y 2015. Los casos proyectados de enfermedad sin incorporación de la vacuna se expresan en la siguiente [ecuación (1)](#eq1){ref-type="disp-formula"}:

N

S

V

t

=

∑

2011

2015

ƛX

t

/

10

,

000

donde NCE~t~ = número de casos evitados en el t-ésimo año, CR~t~ = número casos reales en el t-ésimo año, NSV~t~ = número de casos sin vacuna en el t-ésimo año, t = t-ésimo año, ƛ = incidencia de ENI y NAC en 2010, y t = período evaluado en el t-ésimo año. Cada una de las tasas se expresa por 10 000 dada la magnitud de la población menor de 5 años. Para calcular la frecuencia de casos evitados de ENI y NAC se utilizó la [ecuación (2)](#eq2){ref-type="disp-formula"}:
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Los datos se analizaron con STATA 14.

El protocolo de estudio fue revisado y autorizado por el Comité de Ética Científico del Servicio de Salud Metropolitano Suroriente de Santiago de Chile el 20 de junio 2016. Para preservar la identidad del paciente, asegurar la confidencialidad y reducir su vulnerabilidad, se desarrolló un sistema codificado con un código ID (identificador). Este código sólo lo utilizó la investigadora del presente estudio y las herramientas de recolección de datos estuvieron archivadas en el computador personal de la investigadora con clave de acceso. No se intentó ubicar a ningún caso, a ningún familiar ni tutor para obtener datos, ni se divulgó su identidad en el estudio ni se transfirió ninguna información particular a terceros.

RESULTADOS
==========

En total, los casos presentados durante el período de estudio fueron 6 461 de NAC y 173 de ENI, y la población total de menores de 5 años de 1 359 652 niños ([cuadro 1](#t1){ref-type="table"}). De los 169 casos de ENI confirmados, 100 (59%) fueron hombres y 69 (41%), mujeres; 108 casos (63,9%) eran menores de 2 años y 61 (36,1%) tenían entre 2 y 4 años. Según el diagnóstico clínico los casos fueron: 56 bacteriemias (33,1%), 47 neumonías bacteriémicas (27,8%), 29 meningitis (17,2%), 18 pleuroneumonías (10,7%), y 8 artritis sépticas (4,7%). No se pudieron obtener datos de 11 casos, que corresponden a 6,5%, dado que las muestras se tomaron en urgencias y el registro no estaba en la ficha clínica ni en la base de egreso hospitalario ([cuadro 2](#t2){ref-type="table"}). En estos 11 casos, la muestra analizada fue el hemocultivo y en él se confirmó presencia de *Streptococcus pneumoniae*.

###### Incidencia (x 10 000 habitantes) de la enfermedad neumocócica invasora y de la neumonia adquirida en la comunidad en el área sur de Santiago de Chile, 2009-2015

                                       Año                                                                           
  ------------------------------------ ------------ ------------- ----------- ------------ ------------ ------------ -----------
  Habitantes \< 5 años                 189 694      192 543       194 920     196 039      196 002      195 380      195 074
  Incidencia (n)                                                                                                     
  Enfermedad neumocócica invasora      1,37 (26)    2,12 (41)     1,13 (22)   1,12 (22)    1,02 (20)    0,82 (16)    1,33 (26)
  Neumonia adquirida en la comunidad   46,7 (885)   59,3 (1142)   55 (1073)   49,7 (975)   45,1 (884)   42,9 (838)   34 (664)

###### Razón de incidencias (RI) de enfermedad neumocócica invasora (ENI) y de neumonía adquirida en la comunidad (NACH) y uso de días de cama en el área sur de Santiago de Chile, 2009-2015

  Enfermedad por *Streptococcus pneumoniae*   RI[1](#TFN1){ref-type="table-fn"}   IC 95%         *p*
  ------------------------------------------- ----------------------------------- -------------- ----------
  ENI                                         0,90                                0,83 -- 0,98   0,026
  ENI serotipo vacunal                        0,68                                0,59 -- 0,78   \< 0,001
  ENI serotipo no vacunal                     1,22                                1,07 -- 1,39   0,002
  NACH                                        0,92                                0,91 -- 0,93   \< 0,001
  Uso de días de de cama                                                                         
  ENI                                         0,61                                0,56 -- 0,66   \< 0,001
  NACH                                        1,07                                1,05 -- 1,10   \< 0,001

En la RI se compara el período 2011-2015 con el año 2010.

De los 169 casos de ENI registrados en los hospitales entre 2009 y 2015 fallecieron 7 niños, de los cuales 6 se habían sido diagnosticados de meningitis y 1 de neumonía bacteriémica. La letalidad observada total en el período fue 4%. Sin embargo, en 2012 la letalidad fue de13,6%. De 2013 a 2015 no hubo fallecimientos.

La incidencia de ENI fluctuó entre 1,37 por 10 000 menores de 5 años en 2009 y 1,33 por 10 000 menores de 5 años en 2015. La incidencia máxima se registró en 2010 (2,12 por 10 000) y la mínima, en 2014 (0,82 por 10 000) (16 casos de ENI y 195 380 niños menores de 5 años) (figura 1 y [cuadro 1](#t1){ref-type="table"}). La RI de ENI entre 2011y 2015 fue 0,90 (IC95%: 0,83-0,99), lo que significa que en total 101 casos se evitaron en niños en el período posterior a la incorporación de la vacuna.

Según el análisis de los serotipos identificados por el ISP, en el período prevacunal (años 2009 y 2010) hubo un predominio de los serotipos incorporados en la vacuna PCV-10 (n = 51, 82%) y en el período postvacuna PCV-10 predominaron los serotipos no incorporados en la vacuna PCV-10 (n = 56) (figura 2 y [cuadro 3](#t3){ref-type="table"}). La RI anual entre 2011 y 2015 de los serotipos vacunales fue 0,68 (IC95%:0,59-0,78). La RI en los casos con serotipos no vacunales fue 1,22 (IC95%: 1,07-1,39) en el mismo período.

###### Características demográficas y clínicas de los casos de enfermedad neumocócica invasora y de neumonía adquirida en la comunidad en el área sur de Santiago de Chile, 2009-2015

                     Enfermedad neumocócica invasora   Neumonía adquirida en la comunidad                                                  
  ------------------ --------------------------------- ------------------------------------ ------------------------------- -------------- -------------------------------
  Sexo                                                                                                                                     
                     Hombre                                                                 100 (59)                        3 555 (55)     
                     Mujer                                                                  69 (41)                         2 877 (45)     
  Edad                                                                                                                                     
                     \< 2 años                                                              108 (63,9)                      4 342 (67,5)   
                     2-4 años                                                               61 (36,1)                       2 090 (32,5)   
  Diagnóstico                                                                                                                              
                     Bacteriemia                       56 (33,1)                                                                           
                     Neumonia bacteriémica             47 (27,8)                                                                           
                     Meningitis                        29 (17,2)                                                                           
                     Pleuroneumonia                    18 (10,7)                                                                           
                     Artritis séptica                  8 (4,7)                                                                             
                     Sin datos                         11 (6,5)                                                                            
  Uso de días cama   Año                               No. de días                          Mediana (recorrido)             No. de días    Mediana (recorrido)
                     2009                              743                                  9,5 (0-374)                     5 145          4 (1-92)
                     2010                              370                                  8 (0-69)                        6 571          4 (1-107)
                     2011                              93                                   4 (0-18)                        6 722          5 (1-137)
                     2012                              191                                  4 (0-46)                        5 661          4 (1-53)
                     2013                              231                                  4 (0-46)                        5 377          4 (1-263)
                     2014                              372                                  17 (4-90)                       5 069          4 (1-161)
                     2015                              149                                  7 (0-37)                        5 020          5 (1-130)
                     Total                             2149                                                                 39 565         4 (1-263)
  Letalidad          Año                               No. de casos                         Letalidad (No. de fallecidos)   No. de casos   Letalidad (No. de fallecidos)
                     2009                              29                                   3,4 (1)                         885            0,5 (4)
                     2010                              38                                   5,4 (2)                         1 142          0,3 (3)
                     2011                              22                                   4,5 (1)                         1 071          0,2 (2)
                     2012                              22                                   13,6 (3)                        975            0,1 (1)
                     2013                              28                                   0                               884            0,5 (4)
                     2014                              14                                   0                               816            0,2 (2)
                     2015                              16                                   0                               659            0

###### Descripción de los serotipos en la enfermedad neumocócica invasora en el área sur de Santiago de Chile, 2009-2015

  Período     Serotipo vacunal      Número (%)
  ----------- --------------------- ---------------
  2009-2010   14                    21 (31,3)
  1           8 (11,9)              
  18C         5 (7,5)               
  5           5 (7,5)               
  6B          5 (7,5)               
  4           4 (6)                 
  7F          3 (4,5)               
  19F         2 (3)                 
  23F         2 (3)                 
              **Total**             **55 (82,1)**
  2011-2015   14                    14 (13,2)
  1           10 (9,43)             
  6B          6 (5,7)               
  19F         4 (3,8)               
  5           4 (3,8)               
  18C         3 (2,8)               
  23F         3 (2,8)               
  7F          2 (1,9)               
              9V                    1 (0,9)
              **Total**             **47 (44,3)**
              Serotipo no vacunal   
  2009-2010   6A                    5 (7,5)
  19A         2 (3)                 
  11A         1 (1,5)               
  12F         1 (1,5)               
  16F         1 (1,5)               
  34          1 (1,5)               
  9L          1 (1,5)               
              **Total**             **12 (17,9)**
  2011-2015   19A                   10 (9,4)
              3                     7 (6,6)
              6A                    6 (5,7)
              24F                   4 (3,8)
              38                    4 (3,8)
              12F                   3 (2,8)
              33F                   3 (2,8)
              10A                   2 (1,9)
              11A                   2 (1,9)
              23A                   2 (1,9)
              23B                   2 (1,9)
              6C                    2 (1,9)
              no tipificado         2 (1,9)
              15A                   1 (0,9)
              15C                   1 (0,9)
              18B                   1 (0,9)
              24B                   1 (0,9)
              25A                   1 (0,9)
              28A                   1 (0,9)
              32F                   1 (0,9)
              35B                   1 (0,9)
              7C                    1 (0,9)
              sin datos             1 (0,9)
              **Total**             **59 (55,7)**

El total de días de camas ocupada fue 2 149, con una mediana de uso de días de cama que varió entre 9,5 en 2009 y 7 en 2015. La RI anual entre 2011 y 2015 de uso de días de cama ocupada por ENI fue 0,61 (IC95%: 0,56;0-66).

De los 6 461 casos de NAC, 3 555 fueron hombres (55%), y 2 877, mujeres (45%); 4 342 eran menores de 2 años (67,5%) y 2 090 tenían entre 2 y 4 años (32,5%). La incidencia de NAC en menores de 5 años en 2009 fue 46,7 por 10 000 (885 casos y 189 694 menores de 5 años). Esta cifra descendió a 34 por 10 000 en 2015 (664 casos y 195 074 menores de 5 años). La incidencia máxima se registró en 2010 (59,3 por 10 000, 1 073 casos y 192 543 menores de 5 años), y la mínima, 34 por 10 000 en 2015 (figura 1, [cuadro 1](#t1){ref-type="table"}). La RI anual entre 2011-2015 de NAC fue 0,92 (IC95%: 0,91-0,93), lo que significó que en total 1 312 casos se evitaron en niños en el período posterior a la incorporación de la vacuna.

El total de días cama ocupada entre 2009 y 2015 fue 39 565, con una mediana entre 4 y 5 días ([cuadro 2](#t2){ref-type="table"}). La RI del uso de días de cama en el período fue 1,07 (IC95%: 1,05-1,10). No se registraron fallecimientos por NAC en el período estudiado.

DISCUSIÓN
=========

*Streptococcus pneumoniae* causa una alta morbimortalidad en el mundo y Chile no es ajeno a esta realidad ([@B2]). Según los resultados publicados de un estudio de casos y controles sobre la situación en Chile, la reducción de NAC fue 11,2% ([@B10]). Según los datos notificados sobre la ENI en un estudio descriptivo en menores de 2 años en el período 2007-2012, la reducción fue 27,8% ([@B35]), unos resultados que se asemejan a los de este estudio.

En el presente estudio se ha evaluado el resultado de la incorporación de la vacuna PCV-10 en la ENI y la NAC de la población de niños menores de 5 años que viven en el sector sur de la región Metropolitana. El riesgo de padecer estas enfermedades en el periodo estudiado, expresado por la tasa de incidencia, fue 10% para la ENI y 8% para la NAC en una población de Santiago de Chile que se caracteriza por vivir en condiciones de pobreza multidimensional según la encuesta CASEN 2015 y por un alto porcentaje de población infantil ([@B34]).

En las ENI, la bacteriemia, la neumonía bacteriémica y la meningitis fueron las formas más frecuentes y clínicamente son las que pueden dejar mayores secuelas en los niños. Tras la incorporación de la PCV-10, la letalidad sufrió un descenso notable, dado que desde 2013 no se producen muertes en el grupo de edad estudiado y los días de cama ocupada se redujeron 39%. Esta información, en sí misma, traduce el valor de la incorporación de la vacuna (refleja las muertes de niños evitadas), además de la disponibilidad de camas para sastifacer la demanda asistencial. Por otro lado, estos resultados son útiles para llevar a cabo un estudio económico de la incorporación de la vacuna y abre una nueva línea de investigación en el área de la evaluación de políticas públicas.

Otro resultado destacable es que en el período previo a la vacuna 17,9% de los serotipos eran no vacunales y en el período posterior, dicho porcentaje ascendió a 55,7%. Por otro lado, 82,1% de los serotipos vacunales causantes de la ENI en el periodo previo a la introducción de la vacuna estaban incluidos en la PCV10 y, en cambio, en el período posterior la cifra se redujo a 44,3%. Desde 2014 se ha producido un aumento de la incidencia de esta enfermedad y los serotipos no vacunales son los predominantes y afectan al resultado final de la incorporación de la vacuna, lo que podría explicar la similitud de las incidencias entre 2009 y 2015. Todo esto plantea la necesidad de reevaluar la pertinencia de mantener una vacuna con 10 serotipos para esta población, sobre todo ante la posibilidad de cambiarla por otra existente que protege contra 13 serotipos (a ella se añaden los serotipos 6A-19A y 3), lo que ayudaría a proteger a 21% más de casos según los datos presentados. En este contexto, el programa nacional de inmunizaciones publicó en septiembre de 2017 el cambio a la vacuna antineumocócica 13-valente para toda la población infantil diana en Chile, una situación que exige utilizar diseños ecológicos para medir el impacto de esta medida.

Respecto a la incidencia de los distintos serotipos en la población estudiada también se plantea la necesidad de fomentar la investigación y el desarrollo de nuevas vacunas que ofrezcan protección en este escenario cambiante que presenta *Streptococcus pneumoniae*.

En cuanto a la NAC, se observó una disminución de 8%, lo que en números absolutos significa evitar la enfermedad en 1 312 niños menores de 5 años. Sin embargo, los días de camas ocupada aumentaron 7% y ello podría ser atribuible a la complejidad de otros agentes infecciosos coexistentes en el período estudiado que también causan neumonías, a las condiciones sociales de los niños afectados, a la prematuridad y a las complicaciones de la enfermedad que aumentan la estancia hospitalaria.

Las limitaciones de este estudio están vinculadas con la dificultad de acceder a los registros hospitalarios, con la información incompleta y con las diferencias de registro entre las distintas fuentes revisadas. Todo ello impidió disponer de la totalidad de la información clínica de los pacientes y explica que el total de casos de los registos del ISP no coincidiera con el total incluido en los registros hospitalarios. Esta brecha, calculada con la razón entre ambas fuentes (registros hospitalarios / registros ISP) fue 2,3% en el período y 39% específicamente en 2015.

Por todo lo anterior, se propone realizar otro estudio de cohortes prospectivo que permita evaluar las razones de las limitaciones de la información señaladas anteriormente, dado que, por ejemplo, según la experiencia clínica, las cepas pueden morir durante el transporte desde el laboratorio del hospital hasta el ISP, lo cual pone de relieve la necesidad de introducir mejoras en la conservación de las cepas y en los procesos de identificación de *Streptococcus pneumoniae* (38). El uso de grandes bases de datos, como las de los egresos hospitalarios, que se utilizaron para la recolección de la información de las NAC, añadió un grado de dificultad para procesar la información, pues los datos de estos registros (que, por ejemplo, presentan diferencias en la ordenación de las variables descriptivas y en el tipo de clasificación según las variables) no están recogidos con un objetivo científico, sino con fines orientados a la gestión.

En resumen, la evaluación de la incorporación de la vacuna antineumocócica conjugada 10-valente en el área sur de Santiago de Chile tuvo un efecto positivo para la población, pues disminuyó la incidencia de enfermedad invasora por *Streptococcus pneumoniae* y NAC, la letalidad asociada con la ENI y el uso de días de cama ocupada para la ENI en los menores de 5 años del area sur de la ciudad. Los resultados respaldan el beneficio que aporta la población la incorporación de esta vacuna en el Programa Nacional de Inmunizaciones.

Aunque el diseño de este estudio es ecológico, con todas las limitaciones que ello supone, tiene como gran valor que los resultados se han obtenido a partir de la información existente sobre cada caso de ENI y NAC con los respectivos diagnósticos de egresos a nivel local. Se recomienda que los estudios que se realicen en adelante sean prospectivos y que en ellos se utilicen datos procedentes de la vigilancia epidemiológica activa, que conjugue la vigilancia clínica, del laboratorio, la epidemiológica, los antecedentes vacunales y los determinantes sociales. Este tipo destudio será el método más válido para extraer conclusiones sobre el impacto real de la vacuna neumocócica conjugada.
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